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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Verfahren und Vorrichtung zur Anfertigung von Synthese- oder Analysereihen 
@ Bei einem Verfahren zur Erzeugung einer Vielzahl 
kleinstvolumiger unterschiedlicher Akkumulationspro- 
dukte BUS untersch led lichen Ausgangsstoffen und in 
wechselnder Dosierung der Einzelkomponenten sowohl 
fur die Synthese als auch fiir die Analyse der Mischpro- 
dukte hinsichtlich physikalischer und chemischer Eigen- 
schaften werden die Akkumulationsprodukte an vorgege- 
benen Positionen eines flachenhaften Substrats pro- 
gram mgesteuert nach dem Tintenstrahldruckerprinzip 
aufgetragen. Dabei werden winzige Tropfchen der in ver- 
schiedenen, einem Materialausgabekopf zugeordneten 
Stoffkammern gespeicherten flieBfahigen Ausgangsstof- 
fe auf der Grundlage eines Rechnerprogramms in be- 
stimmter Dosierung an vorgegebenen Positionen auf das 
Substrat bzw. in entsprechende Vertiefungen in diesem 
gespritzt und gegebenenfalls mit einem Sensosr, der ei- 
nem Mef^kopf zugeordnet ist, untersucht. Das Verfahren 
eriaubt mit geringem apparativem Aufwand sowie in kur- 
zester Zeit und bei geringem Materialbedarf die Anferti- 
gung exakt dosierter Akkumulaltionsprodukte zur Aufstel- 
lung von Synthese- und Analysereihen. 



LU 

a 



<DE_19817531A1_I_> 



BUNDESDRUCKEREI 08.99 902 042/511/1 



31 



DE 198 17 

1 

Beschrcibung 

Die Erfindung betrifft cin Vcrfahren zur Anfertigung von 
Synthesc- oder Analysereihen, bei deni kletnsie veranderli- 
che Voluniina verschiedener AusgangsslotTe zu einer Viei- 5 
zahl unlerschiedlicher Akkuinulationsprodukte zusanuTien- 
gefugt und gegebenenfalls hinsichtlich beslimniler physika- 
lischer und/oder chemischer Eigenschaften uniersuchl wer- 
den, sowie eine Vorrichiung zur Durchfuhrung des Verfah- 
rens, *0 

Bei der Anfertigung von Synlhese- und Analysereihen 
und der Ersteliung von Tests mil Mikrotiterplatten, kombi- 
nalorischen Bibliolheken oder DNA-Chips sowie bei der 
Zclldiflerenzierung, bei In-vitro-Diagnoslika in der Trok- 
kencheniie, der Anfertigung von Phasendiagrammen oder 15 
bei der photonietrischen Untersuchung von Reaktionskineti- 
kcn wird eine Vielzahl kieinsivoluniiger Sioflfanhaufungen 
(Akkuinulationsprodukte) aus cincni Stoff mit untcrschicd- 
licheiii Voiumen oder aus Stoffgemischen oder Reaktions- 
produktcn mit unterschiedlicher Zusamniensetzung und dar- 20 
uber hinaus unterschiedlicheni Voluinen entweder als Syn- 
iheseprodukt oder fur eine nachfolgende Untersuchung er- 
zcugt. Mit einer groBen Variationsbreiie durchzufuhrende 
Synthesc- und Analysereihen sind jedoch sehr arbeits- und 
zcilaufwendig und zudein luit eineni hohen und vor alleni 25 
kostenintensiven apparativen Aufwand verbunden. 

Beispielsweise werden bei einem bekannten Verfahren in 
der klinischen Laboratioriumschemie zur quantitativen und 
qualitativen Analyse Photometer eingesetzt. Dabei werden 
Proben biologischen Ursprungs, zum Beispiel Blut, mil ei- 30 
ner Reagenz oder auch niehreren Reagenzien vermischt, die 
mit der in der Probe nachzuweisenden Komponente eine 
Rcaktion eingehen. Diese Reaktion bewirkt eine spezifische 
Anderung der optischen Eigenschaften des Mischprodukts, 
die mil dem Photometer nachgewiesen und quantitativ er- 35 
faBt wird. Die Hersiellung der fur eine Untersuchungsreihe 
erforderlichen, unterschiedlich zusammengesetzten Analy- 
seprodukte erfolgt mit Hilfe aufwendiger Pipettierautoma- 
ten, wahrend die optische Untersuchung der einzelnen - be- 
leuchteten - Mischprodukte mit einein Photodetektor durch- 40 
getlihrt wird. Zwar kann die beschriebene photonietrische 
Untersuchung vollautoniatisch vorgenommen werden, und 
es ist die Anfertigung und Analyse einer Vielzahl unter- 
schiedlichster Mischprodukte moglich, jedoch sind die ent- 
sprechenden Automaten apparativ sehr aufwendig und 45 
teuer. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein Ver- 
fahren anzugeben, mit dem in kurzester Zeit und mil gerin- 
gem apparativem Aufwand eine Vielzahl exakt dosierter 
Stoftakkumulationen aus zwei oder mehreren Ausgangs- 50 
stoffen in unlerschiedlicher Zusammensetzung und/oder 
Konzentration bereitgestellt und gegebenenfalls untersucht 
werden kann. 

Erfindung sgemaB wird die Aufgabe bei einem Verfahren 
zur Anfertigung von Synthese- und Analysereihen gemaB 55 
dem Oberbegriff des Paten tanspruchs 1 in der Weise gelOsU 
daB die Akkumulationsprodukte nach dem Tintenstrahl- 
druckerprinzip programmgesteuert an vorgegebenen Posi- 
tionen auf einem im wesentlichen flachenhaften SubsU*at ge- 
bildet werden, indem feinste Tropfchen oder Strahlen der in 60 
fliissiger Fonn in eineni ublicherweise als austauschbarer 
Druckkopf fungierenden, linear hin- und herbewegbaren 
Materialausgabekopf gespeicherten AusgangsstofFe nach ei- 
nem hinsichtich ihrer jeweiligen Dosierung und Positionie- 
rung spczifischcn Rcchncrprogramm auf die Obcrflachc des 65 
Substrals aufgetragen werden und die Akkuitiulationspro- 
dukle bei einer Analyse anschlieBend von einem mit einem 
linear hin- und herbewegbaren MeBkopf verbundenen Sen- 
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sor an den prog ram mierten Posilionen uniersuchl werden, 
wobei das Subslral zeilenweise in einer zur Li nearbewegung 
des Material ausgabekopfes bzw. des MeBkopf es senkrech- 
ren Richtung bewegt wird, 

Der Grundgedanke der Erfindung Hegl mit anderen Wor- 
ten in der Anwendung eines an einen Rechner angeschlosse- 
nen Tmtenstrahldruckers zur Erzeugung einer Vielzahl sich 
in ihrer slofflichen und mengenmaBigen Zusammensetzung 
unterscheidenden Synthesprodukten oder Sioffmischungen 
bzw. Reaktionsprodukten fur eine anschbeBende Untersu- 
chung hinsichtlich bestimmter Eigenschaften oder Wirkun- 
gen, des Vorhandenseins von Wirkstoffen usw. Das heiBt, es 
werden die bekannten Wirkprinzipien eines fiir den Farb- 
druck ausgebildeten Tintenstrahldruckers genutzt, die in 
dem progranimgesteuerten Aufspritzen unlerschiedlicher 
StofFe und Stoffmengen auf eine Unterlage durch gesteuer- 
tes OfTnen und SchlieBen der jeweiligen DUsen des niit Vor- 
ratsbchaltcm verbundenen Matcrialausgabckopfcs bzw. 
elektrostadsches oder magnetisches Ablenken der nicht ge- 
wunschten Stoffstrahlen bestehen, um Syntheseprodukle 
oder Akkumulationsprodukte fiir eine anschlieBend durch- 
zufuhrende Analyse auf einem flachenhaft ausgebildeten 
Substrat zu erzeugen. 

Der Materialausgabekopf kann einteilig mit mehreren 
Vorratsbehaltem fiir unlerschiedliche, gelrennt gesleuerte 
Dusenkanale ausgebildet sein, oder es konnen in einem De- 
pot mehrere Materialausgabekopfe mit jeweils einem Vor- 
ratsbehalter vorgesehen sein, wobei in diesem Fall entspre- 
chend dem auszugebenden Material der entsprechende Ma- 
terialausgabekopf aktiviert. wird. Der Materialausgabekopf 
und der MeBkopf sind voneinander getrennt angeordnet. Es 
ist aber auch denkbar, beide als eine Einheit auszubilden. 

Durch die Anwendung des bekannten progranimgesteuer- 
ten Druckverfahrens ist es moglich, Synthese- und Analyse- 
reihen in hochster Variationsbreiie bei exakter Dosierung 
und mit geringem apparativen Aufwand und in kurzester 
Zeit anzufertigen. Die Anordnung der Synthese- und Analy- 
seprodukte erfolgt zudem auf engstem Raum und bei gerin- 
gem Material verbrauch, was insbesondere bei teuren Aus- 
gangsstoffen mit einer erheblichen Kostensenkung verbun- 
den ist. Die Erfindung wind bei der Anfertigung umfangrei- 
cher Synthesereihen und Analysereihen, beispielsweise 
ELISA-Tesi mit Mikrotiterplatlen, bei der Ersteliung von 
Tests mil kombinatorischen Bibiotheken oder DNA-Chips, 
bei der Zelldifferenzierung, bei der Durchfuhrung von Tests 
im Bereich der Trockenchemie und Invitro-Diagnostik oder 
bei derphotomeu-ischen Untersuchung von Reaktionskineli- 
ken eingesetzt . 

Nach einem weileren Merkmal des erfindungsgeniaBen 
Verfahrens weisen sowohl die einzelnen Sloffkomponenten 
als auch das Substrat eine besiimmie, aufeinander abge- 
summte Oberflachenspannung auf, um ein Verlaufen der 
Stoffe bzw. der Stoffmischung auf dem SubsU-al zu verhin- 
dem. 

Das Substrat besteht aus einem flexiblen Material, wie 
beispielsweise Papier oder Plasiikfolie, oder auch aus einer 
starren Unterlage, beispielsweise aus Glas, Kunststoff oder 
dgl. 

In weiterer Ausbildung der Erfindung verfugt das Sub- 
strat uber eine Vielzahl in geeigneter Weise, beispielsweise 
lithographisch, erzeugter Vertiefungen, in die die Ausgangs- 
slotTe fur das herzustellende Syntheseprodukt oder das an- 
schlieBend zu untersuchende Analyseprodukt aus den ver- 
schiedenen Vorratsbehaltem des Materialausgabekopf es 
cingcspritzi werden. 

GemaB einem weileren Erfindungsmerkmal erfolgt die 
Erzeugung der Akkumulationsprodukte in einer Schutzgas- 
atmosphare, im Vakuum oder auch unier einem besiimmien 
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Tenipcraiur- und/odcr Druckreginie. Dariiber hinaus konnen 
die Ausgangsstoffe auch selbst erwaniU werden, uni sie ge- 
gebenenfalis in einen flicBfahigen, leichi aus den Vorratsbe- 
hallem (Stofn<anmiem) des Materialausgabekopfes austrag- 
baren Zusland zu bringen. 5 

In AusgeslaUung der Erfindung wird das Subslrai niit bc- 
sliniHitcn Stoffen prapariert, uin dadurch beispielsweise 
eine opiische Reaction fur die Analyse auszulosen. 

Weiiere Merkniale, zweckinaBige Weiierbildungen und 
Vorteile der Erfindung sind in den nachfolgend beschriebc- to 
nen Ausfiihrungsbeispielen sowie in den Unteranspriichen 
angegeben. 

Nachfolgend werden zur naheren Eriauierung zwei Aus- 
fiihrungsbeispiele der Erfindung beschrieben. 

In einem ersten Ausfuhrungsbeispiel soil eine Serum- 15 
probe auf das Vorhandensein bestiiiunter Bestandteile, wie 
Albumin, Cholesterin, Glucose u. a., unlersucht werden. 
Beispielsweise soil das in cincm Scrum gcgcbcncnfalls vor- 
handene Albumin mit Bromkresolgriin nachgewiesen wer- 
den. Zunachst werden die dem als Material ausgabekopf fun- 20 
gierenden Druckkopf eines Farbstrahldruckers zugeordne- 
ten Stoffkammern, von denen jeweils geirennie Diisenka- 
nale zum Mated alausgabekopf fuhren, mit dem Serum so- 
wie mit unterschiedlichen Reagenzien, die in der Lage sind, 
bei Vennischung mil dem Serum durch eine charakterisli- 25 
sche Farbreaktion ein bestimmtes Enzym in dem Serum 
nachzuweisen, gefiillt. Der auf einer Schiene bin- und her- 
bewegbare Material ausgabekopf ist an einen Rechner ange- 
schlossen. Seine Bewegungen zu zu vorgegebenen Analyse- 
positionen auf einem Substrat und die Art. und Menge der in 30 
den Haltephasen des Materialausgabekopfes auszugebenden 
Flussigkeit, das heiBl, die Freigabe der Dusenkanale der 
Stoffkammern, wird durch ein im Rechner gespeichertes 
sp)ezifisches Programm fiir das betrelTende Untersuchungs- 
verfahren gesteuert. Als Substrat dienl hier eine transparente 35 
Kunststoff folic, die, wie bei einem Druckvorgang mit einem 
Tintenstrahldrucker - nachdem eine Zeile auf dem Substrat 
mit den Mischungen aus Probe und Reagenzien belegt ist - 
senkrecht zur Bewegungsrichtung des Materialausgabekop- 
fes bewegt wird. 40 

Nachdem auf diese Weise auf dem Substrat eine Vielzahl 
unterschiedlicher Mischungen aus Probenmaterial und einer 
(oder mehreren) Reagenz(ien) erzeugt wurde, werden die 
einzelnen Mischungen auf dem Substrat, die jetzt von einer 
Lichtquelle beleuchtet werden, programmgesteuert von dem 45 
MeBkopf uberfahren, wobei ein an diesem angebrachter 
Sensor Farbe und Intensitat des von der beleuchteten Mi- 
schung ausgehenden Lichts miBt. Die MeBeigebnisse wer- 
den an den Rechner weitergeleitet und von diesem analy- 
siert. 50 

Das Aufbringen der Mischungen und deren Abtasten mit 
dem Sensor erfolgt bei gleichzeitiger Messung des Luft- 
drucks, der Luftfeuchte und der Temperatur oder auch unter 
vorgegebenen auBeren Bedingungen, so daB die Untersu- 
chung auch reproduzierbar ist. Es ist weiterhin denkbar, daB 55 
mit sequentieller Zufuhr mehrerer Proben zum Probekam- 
mer und unter Anwendung zwischengeschalteter Waschvor- 
gange verschiedene Serumproben auf die Substratfolie auf- 
getragen werden. 

GemiiB dem zweiten Ausfuhrungsbeispiel wird das erfin- 60 
dungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von Synthespro- 
dukten aus verschiedenen Aminosauren eingesetzt. Als Sub- 
strat wird eine Quarzplatte mit einer Vielzahl durch lithogra- 
phisches Atzen ausgebildeier Vertiefungen verwendei. Auf 
dor Grundlagc cincr spczifischcn Software fiir das bctrcf- 65 
fende Syntheseexperiment werden von dem Malerialausga- 
bekopf mit seinen die verschiedenen Ausgangssubstanzen 
aufnehnienden Stoffkammern nacheinander die einzelnen 



Vertiefungen angesteuert, uin in diese nach dem Tmten- 
strahldruck verfahren in der vorgegebenen Reihenfolgc und 
Dosierung die gcwunschten Ausgangssubstenzen einzutra- 
gen. Aus den Ausgangsstoflen A, B, C, D und E werden in 
den einzelnen Vertiefungen beispielsweise die Synthesepro- 
dukte ABAACAE, EDEGEE oder GGGGDE oder andere 
Mischungen in den verschiedensten stoffseitigen und men- 
gen maBigen Zusammensetzungen erzeugt. 

Auch nach diesem Ausfuhrungsbeispiel kann in kurzesier 
Zeit eine extreme Vielfalt an kleinstvolumigen und damit 
materialsparend gebildelen Syntheseprodukten bereitge- 
stellt werden. Die Synthescprodukte konnen anschlieBend, 
gegebenenfalls unter vorheriger rechnergesteuerter Zugabe 
von bestimmten Reagenzien mit dem Materialausgabekopf, 
mit dem am MeSkopf angebrachten Sensor, beispielsweise 
auf derGrundlage einer charakteristischen Farbreaktion, un- 
tersucht werden. 

Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Anfertigung von Synthese- oder Ana- 
lysereihen, bei dem kleinsle veranderliche Volumina 
verschiedener Ausgangsstoffe zu einer Vielzahl unter- 
schiedlicher Akkumulationsprodukte zusammengefiigt 
und gegebenenfalls hinsichtlich bestiiniiiter physikali- 
scher und/oder cheraischer Eigenschaften untersucht 
werden, dadurch gekennzeichnet, daB die Akkumula- 
tionsprodukte nach dem Tlntenstrahlduckerprinzip 
programmgesteuert an vorgegebenen Positionen auf ei- 
nem im wesentlichen fiachenhaften Substrat gebildet 
werden, indem feinste Tropfchen oder Fliissigkeits- 
strahlen der in fllissiger Fonn in einem ublicherweise 
als austauschbarer Druckkopf fungierenden, hiiear hin- 
und herbewegbaren Materialausgabekopf gespeicher- 
ten Ausgangsstoffe nach einem hinsichtlich ihrer je- 
weiligen Dosierung und Positionierung spezifischen 
Rechnerprogramm auf die Oberflache des Substrats 
aufgetragen werden und die Akkumulationsprodukte 
bei einer Analyse anschlieBend von einem mit einem 
hnear hin- und herbewegbaren MeBkopf verbundenen 
Sensor an den programmierten Positionen untersucht 
werden, wobei das Substrat zeilenweise in einer zur Li- 
nearbewegung des Materialausgabekopfes bzw. des 
MeBkopfes senkrechten Richtung bewegt wird, 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Subsu-at und das Akkumulationsprodukt 
zueinander in einem bestimmten Verhaitnis ihrer Ober- 
flachenspannungen stehen, um ein Verlaufen des Ak- 
kumulationsprodukts zu verhindem. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB in das Substrat Vertiefungen zur Aufnahme der 
Akkumulationsprodukte eingefonnt werden, 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Substrat aus flexiblem 
Material, wie Papier oder Kunststoff, oder aus starrem 
Material, wie zum Beispiel einer Plastikplatte oder ei- 
ner Quarzplatte, besteht. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Aufbringen der Aus- 
gangsstoffe auf das Substrat in einer Schutzgasatmo- 
sphare oder im Vakuum und/oder unter einem be- 
stimmten zeitlichen und/oder ort lichen Temperaturver- 
lauf durchgefuhrt wird, 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB vor dem Auftragcn der 
Ausgangsstoffe auf das Substrat bei mindestens einem 
der Ausgangsstotfe der Akkumulationsprodukte eine 
chroniatographische oder elektrophoretische Trennung 
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erfolgl. 

7. Verfahren nach einein der Anspruchc 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnel, daB das Subslral zur Auslosung 
eines Farbumschlags des Akkuriiulalionsprodukles zu 
dessen Charakterisierung und/oder quaHlaliver oder 5 
quanlilaliver Analyse cnlsprechend praparierl isl. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 4 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, da6 die Ausgangsstofte auf 
ein Substrai aufgebrachi werden, das ein Verlaufen 
(eine Diffusion) der Sioffe gestattet, wobei die an den lO 
Diffusionsfronten ausgelosten Reaktionen analysiert 
werden - 

9. Verfahren nach einein der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnel, daB zur Durchfiihrung von Ana- 
lysen Ausgangsstoffe verwendet werden, von denen 15 
mindestens einer bei mindestens einein der anderen 
Ausgangsstoffe beim Vermischen eine Anderung der 
optischcn Eigcnschaftcn und/odcr cine Farbrcaktion 
auslosU die mit deni Sensor detektierl wird. 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da- 20 
durch gekennzeichnel, daB einer Probenkanimer des 
Materialausgabekopfes sequentiell abwechselnd 
Waschfliissigkeit und kleine Untersuchungsproben niit 
unterschiedlichen Eigenschaften und/oder unterschied- 
licher Herkunft und/oder Charge zugefuhrl werden, uiii 25 
in ein- und derselben MeBreihe eine Vielzahl unter- 
schiedlicher Proben untersuchen zu konnen. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnel, daB die Ausgangsstofte biologi- 
sche Proben, wie Blut, Serum, Zellsusfjensionen und 30 
dgl., sind, die auf dem Substrai mitParbsubstanzen als 
weileren Ausgangssloffen zu Akkumulationsprodukten 
verniischt werden, wobei eine Farbrcaktion sensorisch 
erfaBt wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, da- 35 
durch gekennzeichnel, daB unter Verwendung mehrerer 
Materialausgabekopfe und MeBkopfe mil jeweils zuge- 
ordneten Vorratsbehaltem bzw. Sensoren an unter- 
schiedlichen Positionen des Substrats gleichzeitig Syn- 
theseprodukte erzeugt oder Unlersuchungen durchge- 40 
fiihrt werden. 

13. Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens 
nach Anspruch 1, gekennzeichnel durch einen Tinten- 
strahldrucker mil einem Materialausgabekopf mil Vor- 
ratsbehaliem zur Aufnahme von Ausgangssloffen fiir 45 
die Analyse und Synthese so wie einen MeBkopf mit 
Sensoren, bei dem die mil den verschiedenen Aus- 
gangsmaterialien in Beriihrung kommenden Bauieile 
aus gegeniiber diesen S toff en bestandigen Werkstoffen 
bestehen. 50 
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